ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ ВІТАМІНУ D У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ БЕЗПЛІДДЯ У ЖІНОК ІЗ СИНДРОМОМ ПОЛІКІСТОЗНИХ ЯЄЧНИКІВ by Khmil, M. S. et al.
ISSN 24114944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2019. № 2 103
Акушерство та гінекологія
УДК: 618.11-002.191.-06.618.177-085.356:577.162.2
DOI 10.11603/24116-4944.2019.2.10912
©М. С. Хміль, С. В. Хміль, Н. Я. Чудійович, А. С. Хміль-Досвальд, Л. М. Маланчук 
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України
Медичний центр «Клініка професора Стефана Хміля»
ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ ВІТАМІНУ D У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ 
БЕЗПЛІДДЯ У ЖІНОК ІЗ СИНДРОМОМ ПОЛІКІСТОЗНИХ ЯЄЧНИКІВ 
Проблема безплідного шлюбу залишається актуальною в сучасному акушерстві, гінекології та репродуктології. Синдром 
полікістозних яєчників є однією з найчастіших причин ановуляторного безпліддя, що являє собою найпоширенішу ендокринну 
патологію у жінок репродуктивного віку, асоційовану з безпліддям, що характеризується гіперандрогенією, морфологічно 
кістознозміненими яєчниками та порушенням менструального циклу. У статті коротко представлено сучасні погляди на 
діагностику та лікування даної ендокринопатії. Висвітлено численні дані сучасної вітчизняної та зарубіжної літератури 
щодо ефективності використання вітаміну D у комплексному лікуванні та прегравідарній підготовці жінок із синдромом 
полікістозних яєчників. Доведено його зв’язок із фертильністю, важливу роль у патогенезі синдрому полікістозних яєчників, 
взаємозв’язок з метаболічними та репродуктивними порушеннями, роль у нормальному перебігу вагітності.
Ключові слова: вітамін D; синдром полікістозних яєчників; безпліддя; метаболічні порушення; допоміжні репродуктивні 
технології.
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ВИТАМИНА D В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БЕСПЛОДИЯ У ЖЕНЩИН С 
СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ 
Проблема бесплодного брака остается актуальной в современном акушерстве, гинекологии и репродуктологии. Син-
дром поликистозных яичников является одной из самых частых причин ановуляторного бесплодия, представляет собой 
самую распространенную эндокринную патологию у женщин репродуктивного возраста, ассоциированную с бесплодием, 
характеризующуюся гиперандрогенией, морфологически кистозноизмененными яичниками и нарушением менструаль-
ного цикла. В статье кратко представлены современные взгляды на диагностику и лечение данной эндокринопатии. 
Выделены многочисленные данные современной отечественной и зарубежной литературы об эффективности использо-
вания витамина D в комплексном лечении и прегравидарной подготовке женщин с синдромом поликистозных яичников. 
Доказана его связь с фертильностью, важная роль в патогенезе синдрома поликистозных яичников, связь с метаболиче-
скими и репродуктивными нарушениями, роль в нормальном течении беременности.
Ключевые слова: витамин D; синдром поликистозных яичников; бесплодие; метаболические нарушения; вспомога-
тельные репродуктивные технологии.
EFFICIENCY OF VITAMIN D USING IN COMPLEX TREATMENT OF INFERTILITY IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY 
SYNDROME 
The problem of infertile marriage remains relevant in modern obstetrics, gynecology and reproductive medicine. Polycystic 
ovary syndrome is one of the most common causes of anovulatory infertility, which is the most common endocrine pathology in 
women of reproductive age associated with infertility, characterized by hyperandrogenism, morphologically cystic-modified ovaries, 
and menstrual disorders. The article briefly presents modern views on the diagnostic and treatment of this endocrinopathy. The 
numerous data of modern domestic and foreign literature on the effectiveness of vitamin D using in complex treatment and pregravid 
preparation of women with polycystic ovary syndrome are highlighted. It is proved its connection with fertility, an important role in 
the pathogenesis of PCOS, the relationship with metabolic and reproductive disorders, the role in the normal course of pregnancy.
Key words: vitamin D; polycystic ovary syndrome; infertility; metabolic disorders; assisted reproductive technologies.
Безпліддя є складною медико-соціальною проблемою, 
яка вже протягом багатьох років є однією з найбільш ак-
туальних у сучасному акушерстві, гінекології та репродук-
тології [1]. Відповідно до визначення ВООЗ, безплідною 
вважають подружню пару, у якої є бажання мати дитину, 
активні статеві стосунки без використання контрацептивів, 
проте вагітність не настає протягом одного року в жінки 
віком до 35 років та протягом півроку в жінки, старшої за 
35 років [2]. Все більша кількість подружніх пар вдається 
до використання можливостей допоміжних репродуктив-
них технологій при лікуванні безпліддя, які на сьогодні є 
найефективнішим методом у лікуванні даної патології. 
Допоміжні репродуктивні технології (ДРТ) являють собою 
комплекс методик, спрямованих на подолання непліддя, 
за допомогою яких окремі чи всі етапи дозрівання яйцеклі-
тин, їх запліднення, розвиток ембріонів до їх трансферу в 
порожнину матки відбуваються в умовах «in vitro», тобто 
поза організмом жінки [2–4]. За даними статистики, пред-
ставленими УАРМ, за період із 2017 р. по 2018 р. в Україні 
було зареєстровано 38 168 випадків жіночого безпліддя 
(що складає 77,72 % від структури загальних випадків 
чоловічого та жіночого безпліддя) та 10 945 випадків чо-
ловічого безпліддя (22,23 %). За даними різних авторів, 
на жіноче безпліддя припадає близько 60 % усіх випадків, 
частка чоловічого непліддя складає 40 %. У структурі 
безплідного шлюбу ендокринне безпліддя займає вагоме 
місце, оскільки ця форма непліддя частіше буває пер-
винною та характеризується поліморфністю клінічних та 
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лабораторних проявів. Спільною ознакою для всіх форм 
ендокринного безпліддя є ановуляція [5]. На його частку 
припадає близько 40 % серед усіх форм жіночого непліддя 
[6]. Синдром полікістозних яєчників є однією з найчастіших 
причин ановуляторного безпліддя [7, 8]. 
Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) – найпошире-
ніша ендокринна патологія у жінок репродуктивного віку, 
асоційована з безпліддям, що характеризується гіперан-
дрогенією, морфологічно кістознозміненими яєчниками та 
порушенням менструального циклу. За даними багатьох 
досліджень, у світі синдром полікістозних яєчників діагнос-
тують близько в 7 % жінок репродуктивного віку [9]. Все 
більша кількість наукових праць спрямована на вивчення 
даної патології. Проте етіологія та патогенез СПКЯ до 
кінця залишаються не вивченими. У літературі наявні дані 
про генетичну схильність ризику розвитку СПКЯ [10, 11].
Патофізіологія синдрому полікістозних яєчників вклю-
чає первинні дефекти у функціонуванні гіпоталамо-гіпофі-
зарно-яєчникової системи, секреції і дії інсуліну та функці-
онуванні яєчників [12, 13]. Хоча причина СПКЯ до кінця не 
відома, проте існує взаємозв’язок між виникненням даної 
ендокринопатії, інсулінорезистентністю та ожирінням. Ін-
сулін впливає на регуляцію функції яєчників, в результаті 
чого на надлишок інсуліну яєчники реагують підвищеним 
виробленням андрогенів, що призводить до ановуляції 
[12]. Багато дослідників вважають, що у виникненні син-
дрому полікістозних яєчників ключову роль відіграють 
уроджені аномалії стероїдогенезу. Синдром пов’язаний із 
постійними швидкими імпульсами гонадотропін-рилізинг 
гормону, надлишком лютеїнізуючого гормону та недо-
статньою секрецією фолікулостимулюючого гормону, що 
призводять до надлишкового синтезу андрогенів у яєчни-
ках, як наслідок, виникають овуляторні порушення [14]. 
Оскільки стероїдогенез у яєчниках потребує стимуляції 
гонадотропінами, підвищена секреція лютеїнізуючого гор-
мону є ключовим фактором у виникненні гіперандрогенії, 
порушенні нормального фолікулогенезу з розвитком мно-
жинних кістознозмінених фолікулів, гіперплазії тека клітин 
та строми яєчника при синдромі полікістозних яєчників 
[15]. Наслідком є зниження секреції фолікулостимулюю-
чого гормону, в результаті якого відбувається порушення 
секреції цитохрому Р450, що бере участь у перетворенні 
андрогенів в естрогени у жировій тканині [16–18]. Ці 
порушення спричиняють виникнення гормонального 
дисбалансу, що сприяє підвищенню концентрації андро-
генів над естрогенами. Як відомо, для більшості жінок із 
СПКЯ характерна інсулінорезистентність, в результаті 
чого виникає компенсаторна гіперінсулінемія, яка сприяє 
підвищеному виробленню андрогенів в яєчниках та над-
ниркових залозах, що підвищує біодоступність андрогенів 
за рахунок зниження концентрації глобуліну, що зв’язує 
статеві гормони [19–22]. Важливе місце в патогенезі СПКЯ 
відіграє ожиріння, при якому порушується толерантність 
до глюкози за діабетичним типом, розвиваються інсу-
лінорезистентність та компенсаторна гіперінсулінемія. 
В результаті цих метаболічних порушень посилюється 
синтез андрогенів в адипоцитах [23].
Клінічна картина даного захворювання є дуже різнома-
нітною. Основними клінічними симптомами є порушення 
менструального циклу за типом олігоменореї, первинної 
чи вторинної аменореї, хронічної ановуляції, рідше дис-
функціональних маткових кровотеч. Гіперандрогенія у 
жінок із СПКЯ проявляється у вигляді гірсутизму, себореї, 
алопеції чи акне [23]. Для жінок із склерополікістозом 
характерними є безпліддя та репродуктивні втрати. 
Жінки із синдромом полікістозних яєчників мають підви-
щений ризик виникнення ускладнень вагітносі, таких як 
гестаційний цукровий діабет та повʼязану з ним макро-
сомію плода, гіпертензивні розлади під час вагітності, 
виникнення прееклампсії. Невиношування вагітності, що 
частіше проявляється ранніми мимовільними викиднями, 
та перинатальна смертність збільшуються при даній ен-
докринопатії, що опосередковано повʼязано з метаболіч-
ними порушеннями (ожирінням, порушенням метаболізму 
глюкози) та порушеннями маткового кровотоку [24–29]. 
Жінкам із склерополікістозом важливу увагу потрібно 
приділити метаболічним порушенням: надлишковій масі, 
абдомінальному ожирінню, порушенню вуглеводного та 
ліпідного обміну [30]. Серед порушень вуглеводного об-
міну, що спостерігаються при полікістозі, характерними 
є інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, гіперглікемія, 
порушення толерантності до глюкози та високий ризик 
розвитку цукрового діабету 2 типу [31, 32]. Доведено, що 
дисліпідемія, яка є характерною при СПКЯ, призводить 
до ризику виникнення серцево-судинних захворювань 
(атеросклероз, стенокардія, ішемічна хвороба серця, 
інфаркт міокарда) [33]. За даними літератури, у 75–91  % 
хворих на СПКЯ зустрічається гіперплазія ендометрія [34]. 
Гіперпластичні процеси ендометрія у жінок із СПКЯ вини-
кають у результаті хронічної ановуляції, спричиненої гіпе-
рестрогенією. Отже, СПКЯ є значним фактором у ризику 
виникнення не лише гіперплазії ендометрія, а й сприяють 
розвитку злоякісної патології ендометрія [34–36].
Діагностика синдрому полікістозних яєчників базуєть-
ся на основних критеріях даного синдрому, прийнятих 
Роттердамським консенсусом у 2003 р., що включає: 
хронічну ановуляцію та порушення менструального 
циклу; гіперандрогенію (клінічну та/або біохімічну); мор-
фологічно кістознозмінені яєчники, підтверджені даними 
УЗД. Наявність щонайменше двох з вищеперелічених 
симптомів дає змогу верифікувати даний діагноз [37].
Терапія жінок із СПКЯ потребує комплексного та індиві-
дуального підходу. В основному лікування пацієнтів із да-
ною патологією спрямоване на нормалізацію метаболічних 
та ліпідних порушень, відновлення репродуктивної функції 
за рахунок відновлення менструального циклу та овуляції, 
попередження виникнення серцево-судинних захворювань 
і ускладнень перебігу та виношування вагітності.
Протягом останніх десятиліть інтенсивно вивчається 
вплив вітаміну D на фертильність жінки. Велика кількість 
даних свідчить про сприятливий вплив вітаміну D на 
метаболічні та гормональні порушення при синдромі по-
лікістозних яєчників та ефективність лікування безпліддя 
у програмах допоміжних репродуктивних технологій [38].
Вітамін D належить до групи жиророзчинних вітамінів, 
який міститься лише в невеликій кількості у продуктах 
харчування. Добре відома його роль у гомеостазі кальцію 
та мінералізації кісток [39–41]. Найпоширенішими його 
формами є вітамін D2 (ергокальциферол) та вітамін D3 
(холекальциферол) [42, 43]. Ергокальциферол утворю-
ється із рослинного попередника (провітаміну D2) – ер-
гостерину, в організм людини надходить лише з їжею, 
а холекальциферол походить із 7-дегідрохолестерину. 
Необхідною умовою для його синтезування в епідермісі 
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є наявність достатньої інсоляції [44, 45]. Вітамін D, отрима-
ний із продуктів харчування у вигляді харчових добавок, а 
також утворений при інсоляції, біологічно інертний. Для їх 
перетворення в гормонально активну форму вітаміну D – 
1,25(OH)2D3 (кальцитріол), в організмі повинно пройти 2 
процеси гідроксилювання. У печінці вітамін D2 та вітамін D3 
перетворюються в 25-гідроксивітамін D (25(OH)D), найбільш 
поширену форму сироваткового вітаміну D. Концентрація 
25(ОН) D в сироватці крові та плазмі є найкращим інди-
катором вмісту вітаміну D. Оптимальна концентрація 
25-гідроксивітаміну D у сироватці крові має перевищувати 
30 нг/мл, а рівень його в крові, нижчий за 20 нг/мл, має 
розцінюватись як «дефіцит» [38, 46, 47]. Дія кальцитріолу 
опосередкована зв’язуванням зі специфічним ядерним 
рецептором (VDR), який при активації запускає множинні 
геномні ефекти. Кальцитріол також може зв’язуватись із 
рецепторами плазматичних мембран, медіюючи деякі 
негеномні ефекти [48].VDR узгоджено взаємодіє з ре-
цептором ретиноїду Х (RXR), в результаті чого утворю-
ється гетеродимер та взаємодіє з іншими кофакторами, 
включаючи супресори та активатори, які регулюють 
його функцію [49]. Гетеродимер VDR-RXR зв’язується 
з вітаміном D чутливими елементами, що розташовані 
в промоторних ділянках органів-мішеней, як наслідок, 
регулює їх транскрипцію [48].
Основною дією вітаміну D є мінералізація кісток за 
рахунок поглинання кальцію та фосфору в тонкому ки-
шечнику. Проте поширення специфічних рецепторів VDR 
в організмі людини, які містяться майже у всіх тканинах, 
підтверджує важливу роль вітаміну D у нормальному 
функціонуванні різних систем та органів і його вплив на 
репродуктивну функцію [50–52].
Особливу увагу привертає використання вітаміну D 
в лікуванні безпліддя, асоційованого із синдромом по-
лікістозних яєчників [38, 48].
На фармацевтичному ринку є широкий вибір препара-
тів вітаміну D, як водних, так і олійних розчинів. Широкого 
застосування у лікувальній практиці в країнах Європи на-
був препарат Eu Tylia D3 (виробник E. Vitalgroup, Італія), 
це таблетки, що диспергуються та містять у своєму складі 
50 мкг вітаміну D, що відповідає 2000 ОД холекальцифе-
ролу. Перевагами Eu Tylia D3 є зручність у використанні 
(сублінгвально) по одній таблетці один раз на добу. 
У дослідженнях наявні дані про те, що дефіцит ві-
таміну D посилює прояви склерополікістозу. В сучасній 
літературі чітко показано взаємозв’язок дефіциту вітаміну 
D із метаболічними та репродуктивними порушеннями, 
характерними для жінок із СПКЯ, що, в свою чергу, під-
тверджує його вплив на патогенез даного захворювання. 
Як відомо, ключовими елементами в патогенезі СПКЯ є 
порушення вуглеводного обміну, а саме гіперінсулінемія 
та інсулінорезистентність [53, 54]. Існують численні дані 
про вплив вітаміну D на вуглеводний обмін. Його недо-
статність є фактором ризику порушення толерантності до 
глюкози, виникнення інсулінорезистентності та цукрового 
діабету 2 типу. Доведено, що вітамін D посилює дію інсу-
ліну шляхом контролювання експресії рецептора інсуліну 
та підвищує чутливість до інсуліну для транспорту глю-
кози [55]. Наявні дані про його вплив на внутрішньо- та 
позаклітинний кальцій, що є ключовим для нормального 
функціонування інсуліночутливих тканин. Доведена його 
протизапальна дія. Деякі вчені пов’язують знижений 
рівень 25(OH)D із наслідком хронічного запалення [56]. 
У сучасній вітчизняній та іноземній літературі наявні дані 
про те, що ожиріння, яке часто супроводжує жінок із СПКЯ, 
напряму пов’язане з дефіцитом вітаміну D в організмі, що 
в численних дослідженнях підтверджується зниженою 
концентрацією 25-гідроксивітаміну D (25(OH)D) у жінок із 
метаболічними порушеннями на фоні склерополікістозу 
порівняно з контрольними групами [57, 58]. Дефіцит ві-
таміну D сприяє підвищенню рівнів концентрації парати-
реоїдного гормону в сироватці крові, який асоційований 
зі зниженням чутливості до інсуліну [59].
Протягом останнього часу з’явилось все більше до-
сліджень про вплив препаратів вітаміну D на овуляторну 
дисфункцію, андрогенний статус та результати ЕКЗ, пере-
біг вагітності у жінок із СПКЯ.
Розвиток гіперандрогенії на тлі СПКЯ опосередко-
ваний зі зниженням вироблення глобуліну, що зв’язує 
статеві гормони (ГЗСГ) в печінці. Характерна для жінок із 
СПКЯ гіперінсулінемія сприяє порушенню синтезу ГЗСГ, 
в результаті чого спостерігається зниження концентрації 
даного глобуліну в жінок із даною ендокринопатією тією 
чи іншою мірою. Щоденне приймання холекальциферолу 
щонайменше протягом 3-х місяців сприяє підвищенню 
концентрації ГЗСГ у сироватці крові. Крім того, на фоні 
прегравідарної підготовки вітаміном D спостерігаєть-
ся нормалізація співвідношення гонадотропінів (ЛГ/
ФСГ) та нормалізація толерантності до глюкози разом 
із зниженням рівня інсуліну в крові. В результаті спо-
стерігається нормалізація метаболічних порушень і, як 
наслідок, нормалізація маси тіла у жінок із СПКЯ [60, 61]. 
Karolina Lagowska (2018 р.) у своїй роботі чітко висвіт-
лює взаємозв’язок дефіциту вітаміну D із порушеннями 
менструального циклу за типом дис-, оліго- чи аменореї 
[62]. Протягом останніх років інтенсивно вивчається 
взаємозв’язок вітаміну D із несприятливими наслідками 
вагітності. Як відомо, для плода єдиним джерелом над-
ходження даного вітаміну є вагітна жінка, яка забезпечує 
нормальну підтримку потреб у мінералізації його скелета 
протягом його внутрішньоутробного розвитку. Доведено, 
що протягом вагітності відбувається фізіологічне підви-
щення гідроксивітаміну D, особливо це спостерігається 
в ІІІ триместрі. При дефіциті вітаміну D під час вагітності 
можливий ризик виникнення серйозних ускладнень, 
особливо другої половини вагітності, а саме розвиток 
прееклампсії, гестаційного діабету, передчасних пологів 
та родорозрішення шляхом операції кесаревого розтину 
[45, 63].
Роль вітаміну D в ефективності результатів екстра-
корпорального запліднення була розглянута в множинних 
рандомізованих та контрольованих дослідженнях. Проте 
вплив його на результати ЕКЗ до кінця залишається не 
зʼясованим. 
У роботі Ozkan S., Jindal S., Greenseid K. et al. висвіт-
лено потенційно позитивний ефект приймання вітаміну 
D на результати програм ЕКЗ. Доведено, що жінки з нор-
мальним рівнем вітаміну D мали вищу частоту настання 
вагітності порівняно з жінками із його дефіцитом [64].
 Вивчаючи вплив використання вітаміну D на фертиль-
ність жінок, Lerchbaum E., Rabe T. (2014 р.) відмітили, що 
жінки з рівнем вітаміну D>30 нг /мл мали вищий показник 
успішності циклів ЕКЗ, що пов’язувалось із його впливом 
на рецептивність ендометрія [65].
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Pagliardini L., Paola V., Molgora M. et al. (2015 р.) у своїй 
роботі висвітлили, що у більшості жінок, які звертаються в 
центри репродуктивних технологій для лікування безплід-
дя, спостерігається дефіцит вітаміну D. Цим підтверджу-
ється його вплив на репродуктивний потенціал жінки [66].
Zhao J., Liu S., Wang Y. та ін. довели, що добавка ві-
таміну D може нормалізувати рівні сироваткового вітаміну 
D у безплідних жінок із СПКЯ та інсулінорезистентністю, 
що приводить до покращення якості ембріонів та значно 
вищої частоти настання клінічної вагітності [67]. 
Alzaidi M. M. et al. (2017 р.) стверджують, що все ж 
немає переконливих доказів того, що існує причинно-на-
слідковий зв’язок між вітаміном D та фертильністю [68].
Численні дослідження висвітлюють взаємозв’язок 
вітаміну D з фертильністю жінки. Дані досліджень по-
казують, що вітамін D відіграє ключову роль у патогенезі 
СПКЯ та впливає на ефективність результатів ЕКЗ у жінок 
із даною патологією. Крім того, доведено його вплив на 
деякі метаболічні й репродуктивні порушення та перебіг 
вагітності. На сьогодні існує безліч дискусій стосовно 
механізму його впливу на репродуктивну систему жінки 
та оптимального його дозування у лікуванні жінок із 
безпліддям, асоційованим зі склерополікістозом, що в 
подальшому потребує ширшого вивчення.
ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. Пер-
спективою подальших досліджень буде вивчення зв’язку 
концентрації вітаміну D в сироватці крові з результатами 
ЕКЗ у жінок, які проходять лікування безпліддя на фоні 
СПКЯ. Детального вивчення потребує підбір необхідної 
добової дози для ефективності лікування проявів СПКЯ, 
успішності результатів ЕКЗ та нормального перебігу ва-
гітності у жінок із даною патологією.
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